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Цель работы — изучить взаимосвязь между кардиальной автономной нейропатией и выра-
женностью атеросклеротического поражения коронарных сосудов.

Обследовано 63 пациента с клиническими проявлениями ишемической болезни серд-
ца, из них 48 мужчин и 15 женщин. Всем пациентам было проведено пять кардиоваскуляр-
ных тестов, коронаровентрикулографию и стандартный оральный глюкозотолерантный
тест.

Найдена отрицательная взаимосвязь между количеством пораженных атеросклерозом ко-
ронарных сосудов и вариабельностью сердечного ритма при выполнении пробы Вальсальвы и
приростом диастолического артериального давления при проведении пробы с изометрической
нагрузкой.

Ключевые слова: кардиальная автономная нейропатия, ишемическая болезнь сердца, кар-
диоваскулярные тесты, вариабельность сердечного ритма.
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Ішемічна хвороба серця
(ІХС) — одна з основних при-
чин смертності населення в
усьому світі й в Україні, зокре-
ма і серед пацієнтів з цукровим
діабетом (ЦД) [1]. Як відомо,
існують традиційні та нетради-
ційні, а також модифіковані й
немодифіковані фактори ризи-
ку виникнення ІХС. До тради-
ційних факторів ризику виник-
нення ІХС належать ЦД, арте-
ріальна гіпертензія, дисліпід-
емія, вік пацієнтів, а до нетра-
диційних — знижений литково-
брахіальний індекс, мікроаль-
бумінурія, показники хроніч-
ного запалення (С-реактивний
протеїн, інтерлейкін-6 тощо),
підвищення рівня інсуліну, ме-
таболічний синдром, ожиріння,
порушення комплексу інтима-
медіа та ін. [2]. Сьогодні основ-
ними напрямами лікування
вчені вважають вплив на фак-
тори ризику, пошук підходів
лікування до нововиявлених
факторів ризику. Оскільки як

кардіальна автономна нейро-
патія (КАН), так і ІХС мають
спільні фактори ризику, такі як
ожиріння, артеріальна гіпер-
тензія, дисліпідемія, паління,
можливо, існує зв’язок між ци-
ми патологічними станами.

Кардіоваскулярна автоном-
на нейропатія — вагомий фак-
тор ризику розвитку серцево-
судинних захворювань і сер-
цево-судинної смертності у хво-
рих на ЦД [3]. Клінічними про-
явами КАН можуть бути тахікар-
дія у стані спокою, ортостатич-
на гіпотензія, знижена толе-
рантність до фізичних наван-
тажень, безсимптомні форми
ішемії міокарда [4]. При КАН
уражаються парасимпатичний
і симпатичний відділи авто-
номної нервової системи, що
призводить до автономного
дисбалансу та QT-дисперсії,
що, у свою чергу, може спри-
чинити фатальні серцеві арит-
мії та раптову коронарну смерт-
ність. Розповсюдженість без-

симптомних форм ішемії міо-
карда серед пацієнтів з ЦД ко-
ливається від 12 до 34 % [5].
Саме безбольові інфаркти міо-
карда є основною причиною
раптової коронарної смерті у
хворих на ЦД, тому що несвоє-
часна діагностика і розпізнан-
ня ішемії та інфаркту міокарда
призводить до втрати часу на
діагностику, вчасне лікуван-
ня  та прогноз для пацієнтів.
У дослідженні DIAD, де взяли
участь 1123 пацієнти, дослід-
ники встановили, що КАН є
предиктором безбольової іше-
мії міокарда у хворих на ЦД
2 типу [6]. Найчастіше КАН у
хворих на ЦД є недіагностова-
ним ускладненням. Тому роз-
повсюдженість КАН залиша-
ється недостатньо вивченою
проблемою і потребує більшої
уваги як від ендокринологів,
так і кардіологів.

Розповсюдженість автоном-
ної дисфункції у хворих на ІХС
також вивчено фрагментарно.
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Introduction. Cardiovascular autonomic neuropathy (CAN) is a significant risk factor for cardio-

vascular morbidity and mortality in patients with diabetes mellitus. However, an association between
CAN and severity of coronary atherosclerosis in patients with coronary heart disease (CHD) was not
investigated.

Objectives. The aim of this study was to investigate the relationship of CAN and coronary steno-
sis in patients with clinical signs of CHD.

Materials and methods. We examined 63 patients, 48 men and 15 women with clinical symptoms
of CHD (aged (61,79±1,18) years, BMI — (30,39±0,61) kg/m2) (data are presented everywhere as
mean ± SEM). All patients were performed 5 standart tests to diagnose CAN by Ewing, coronaroven-
triculography, oral glucose tolerance test. The diagnosis of CAN was confirmed in patients with 3 positive
tests. The data analysis by SPSS statistical package version 23.0 for Windows.

Results. CAN was diagnosed in 52.4% patients, diabetes mellitus type 2 was diagnosed in 15.9%
patients. All patients were divided for 3 groups depending on the number of occluded coronary arter-
ies — with lesions in 1, 2 or 3 arteries. We found negative correlation between the number of the
coronary arteries with atherosclerotic lesions and impaired results of Valsalva maneuver reflecting
parasympathetic dysfunction (OR=-0.23; p<0.05) and with the changes of diastolic blood pressure to
isometric exercise (handgrip test) reflecting sympathetic dysfunction (OR=-0.2; p<0.05).

Conclusion. We found some relationship between the severity of coronary arteries stenosis and
sympathetic and parasympathetic dysfunction in patients with CHD. These data can suggest the patho-
genetic role of the impairment of cardiovascular autonomic regulation in the progression of athero-
sclerosis of coronary arteries.

Key words: cardiac autonomic neuropathy, coronary heart disease, cardiovascular reflex tests,
heart rate variability.
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Метою нашого досліджен-
ня було вивчити взаємозв’язок
між наявністю КАН та вира-
женістю атеросклеротичного
ушкодження коронарних су-
дин.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилося
на базі кафедри діабетології
Національної медичної акаде-
мії післядипломної освіти іме-
ні П. Л. Шупика і Науково-прак-
тичного медичного центру ди-
тячої кардіології та кардіохірур-
гії МОЗ України, клініки для
дорослих. Нами було обсте-
жено 63 пацієнти з клінічними
проявами ІХС, із них 48 чоло-
віків і 15 жінок.

Критеріями включення па-
цієнтів до дослідження були:
наявність клінічних симптомів
ІХС, підписана інформована
згода пацієнта.

Критерії виключення: наяв-
ність в анамнезі даних про
ЦД і порушення вуглеводного
обміну у вигляді предіабету,
наявність миготливої аритмії,
штучного водія ритму, пролі-
феративної ретинопатії, частої
екстрасистолії.

Пацієнти при підготовці до
кардіоваскулярного тесту (КВТ)
не приймали за 24 год до об-
стеження лікарських препара-
тів, які впливають на артері-
альний тиск (АТ) і частоту сер-
цевих скорочень, не палили,
не споживали кави та міцного
чаю.

З метою виключення впли-
ву циркадних ритмів КВТ про-
водили зранку, у затишній кім-
наті, при температурі примі-
щення 22–24 °С.

Виконували 5 тестів за Ewing
і програмний метод «Полі-
Спектр-ритм. NET». В основі
КВТ лежить дослідження варіа-
бельності серцевого ритму
(ВСР). Методика проведення
тестів у програмі адаптована

згідно з переглядом конферен-
ції з діабетичної нейропатії,
яка відбулася в Торонто [7].

У програмі реалізована оцін-
ка КВТ у балах і вказані кое-
фіцієнти всіх проб. Макси-
мальна оцінка кожної проби
2 бали, максимальна оцінка
всіх проб 10 балів, за допомо-
гою яких можна виявити наяв-
ність і ступінь ураження пара-
симпатичного або симпатично-
го відділу вегетативної нерво-
вої системи або їхню комбіна-
цію. У пацієнтів, у яких було 3
позитивні проби і більше із 5,
установлювали діагноз КАН
[8; 9].

Оскільки пацієнти мали скар-
ги, характерні для ІХС, після
проведення навантажуваль-
них тестів був установлений
діагноз ІХС. Усім пацієнтам з
діагностичною метою була
проведена коронаровентрику-
лографія (КВГ). Ангіографія
коронарних судин виконана на
апаратах Philips Alura та Sie-
mens Artis Zee трансрадіаль-
ним і трансфеморальним до-
ступами. У результаті прове-
дення КВГ було виявлено ате-
росклеротичні ураження коро-
нарних судин. Усі пацієнти роз-
поділені на три групи з уражен-
ням однієї, двох або трьох ко-
ронарних судин. У 9 пацієнтів
виявлені інтактні коронарні су-
дини.

Кожному пацієнтові був про-
ведений стандартний глюкозо-
толерантний тест (ГТТ) з 75 г
глюкози, пацієнтам з надмір-
ною масою було введено глю-
козу із розрахунку 1 г на 1 кг ма-
си тіла. Перед проведенням
тесту пацієнти не споживали
їжу за 10 год, не палили, не
займалися тяжкою фізичною
працею, не мали станів і за-
хворювань, які впливають на
вуглеводний обмін, а також
напередодні та у день дослі-
дження не приймали ліки, які
можуть вплинути на рівень

глюкози в крові. Брали веноз-
ну кров натще, потім пацієнт
випивав протягом 5 хв 75 г
глюкози, розведеної у 200–
250 мл води. Повторно рівень
глюкози у венозній крові вимі-
рювали через 2 год.

У кожному зразку крові па-
цієнта визначали рівень глю-
кози та інсуліну натще й через
2 год після споживання глюко-
зи. Показник інсуліну визнача-
ли за допомогою імунофер-
ментного аналізу (ELISA, EIA-
2935), виробник DRG (Німеч-
чина), у Центральній науково-
дослідній лабораторії НМАПО
імені П. Л. Шупика, свідоцт-
во про державну реєстрацію
№ 10326/011.

Статистичну обробку ре-
зультатів проводили за до-
помогою програми SPSS, вер-
сія 23 для Windows. Дані вва-
жалися статистично значущи-
ми при p<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Нами було обстежено 63 па-
цієнти з клінічними проявами
ІХС. Середній вік пацієнтів
становив (61,79±1,18) року, ін-
декс маси тіла (ІМТ) — (30,39±
±0,61) кг/м2, об’єм талії —
(102,45±1,45) см, рівень глюко-
зи натще — (6,05±0,14) ммоль/л,
рівень глюкози через 2 год
після навантаження глюкозою
— (8,04±0,38) ммоль/л. Рі-
вень інсуліну натще дорівню-
вав 21,83 мкМО/мл, через 2 год
після навантаження глюкозою
— (53,26±3,19) мкМО/мл, HbA1c
— (5,78±0,13) %, індекс HOMA
— 5,89±0,37, креатинін —
(96,43±2,72) ммоль/л (дані
представлені як середнє зна-
чення ± похибка середнього).
Демографічні дані пацієнтів за-
лежно від кількості ушкодже-
них коронарних судин пред-
ставлені в табл. 1.

Як бачимо з табл. 1, при по-
рівнянні трьох груп пацієнти не
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мали вірогідної різниці за ІМТ,
об’ємом талії, показниками
ГТТ, індексом HOMA, рівнем
холестерину, креатиніну та
HbA1c.

Отримали лише вірогідні
дані різниці віку між пацієнта-
ми з трисудинним ураженням
та односудинним і двосудин-
ним ураженнями (р<0,05). Рі-
вень інсуліну натще у пацієн-
тів з односудинним ушкоджен-
ням вірогідно відрізнявся з гру-
пами з дво- та трисудинним
ураженнями (р<0,05).

Знайдено високовірогідні
дані різниці між рівнем інсулі-
ну через 2 год під час ГТТ між
пацієнтами з односудинним і
дво- та трисудинним ушкоджен-
нями (р<0,0001) та вірогідну
різницю між дво- та трисудин-
ним ураженнями (р<0,05).

Цукровий діабет 2 типу був
виявлений у 15,9 % хворих,
предіабет (порушені толерант-
ність до вуглеводів і глікемія
натще) у 49,2 %, нормоглікемія
— у решти 34,9 % хворих на
ІХС.

У 52,4 % хворих на ІХС було
діагностовано КАН. Серед паці-
єнтів з односудинним уражен-
ням КАН виявлена у 53,8 %
пацієнтів, з двосудинним ура-
женням — у 47,1 %, з трису-
динним ураженням коронар-
них артерій — у 54,5 % пацієн-
тів; р>0,05 (рис. 1).

Нами знайдено позитивний
кореляційний зв’язок між ате-
росклеротичним ураженням
коронарних судин і рівнем ін-
суліну через 2 год після на-
вантаження глюкозою під час
проведення ГТТ B (95 % CI=
=14,41 (8,58/20,26); p<0,0001).

Також виявили негативну
кореляцію між кількістю ураже-
них атеросклерозом коронар-
них судин та ІМТ у хворих на
ІХС В (95 % СІ=-1,3 (-2,57/
-0,03); р=0,045) та оцінкою
суми КВТ у балах В (95 % СІ=
=-0,48 (-0,9/-0,054); р=0,028).

При лінійному регресійному
аналізі даних КВТ ми виявили
негативний взаємозв’язок між
кількістю атеросклеротично
уражених судин та ВСР при
проведенні проби Вальсальви
В (95 % СІ=-0,23 (-0,46/-0,002);
р=0,048) і приростом діастоліч-
ного АТ при виконанні проби
з ізометричним скороченням В
(95 % СІ=-0,2 (-0,37/-0,037);
р=0,018). Дані аналізу взаємо-
зв’язку окремих КВТ і кількості
уражених атеросклерозом ко-
ронарних артерій представле-
ні у табл. 2.

Таким чином, ми дослідили
взаємозв’язок між кількістю
уражених атеросклерозом ко-
ронарних артерій у хворих на
ІХС і вираженістю парасим-
патичної дисфункції, виявле-
ної за допомогою проби Валь-
сальви, та симпатичної дис-
функції, встановленої за допо-
могою проби з ізометричним
скороченням.

Раніше було повідомлено,
що знижені показники ВСР по-
в’язані, в основному, із пара-
симпатичною дусфункцією. На-
приклад, у дослідженні J. Ha-
yano встановлено знижені по-
казники ВСР, а саме парасим-

патичної дусфункції, у пацієн-
тів з множинним судинним ура-
женням коронарних судин [10].

Однак вчені нещодавно
встановили, що як частотні, так
і індексні показники ВСР пов’я-
зані з ангіографічно підтвер-
дженим атеросклерозом коро-
нарних судин, і більш сильний

Таблиця 1
Характеристика пацієнтів залежно від кількості

уражених атеросклерозом судин, M±m

Односудинне Двосудинне Трисудинне
               Показник ураження, ураження, ураження,

n=26 n=17 n=11

Вік, роки 59,58±1,85 60,18±2,53 67,64±2,06
Індекс маси тіла, кг/м2 29,79±1,00 30,13±0,97 28,95±1,20
Об’єм талії, см 101,00±2,65 99,82±2,25 102,73±2,96
Глюкоза натще, ммоль/л 6,28±0,25 5,69±0,14 5,99±0,42
Глюкоза через 2 год, 8,12±0,68 8,32±0,51 7,50±0,97
ммоль/л
Інсулін натще, мкМО/мл 18,13±1,31 25,12±3,06 24,35±2,63
Інсулін через 2 год, 34,39±2,47 64,04±5,51 80,39±3,75
мкМО/мл
Індекс HOMA 5,11±0,47 6,25±0,71 6,81±1,32
Холестерин, ммоль/л 4,88±0,26 4,97±0,34 4,94±0,39
HbA1c, % 5,80±0,29 5,74±0,12 5,88±0,21
Креатинін, ммоль/л 97,31±4,97 97,75±5,04 96,20±5,71
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Рис. 1. Розповсюдженість
кардіальної автономної нейро-
патії серед пацієнтів з одно-, дво-
та трисудинним ураженнями коро-
нарних судин

 p>0,05
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зв’язок виявили у пацієнтів з
високим ризиком за шкалою
Framingam Risk Score й у па-
цієнтів з ЦД [11].

Дослідники встановили взає-
мозв’язок між КАН і повторни-
ми кардіоваскулярними захво-
рюваннями (КВЗ) у хворих на
ЦД 2 типу. У цьому досліджен-
ні вчені показали, що у пацієн-
тів з повторними КВЗ були ві-
рогідно нижчі показники коефі-
цієнта Вальсальви і коефіці-
єнта 30 : 15, а також вони мали
в анамнезі артеріальну гіпер-
тензію, діабетичну нефропа-
тію, вірогідно вищі показники
систолічного АТ, співвідношен-
ня альбумін-креатинін та три-
гліцеридів [12].

У метааналізі S. Hillebrand
показала не тільки зв’язок зни-
женої ВСР з повторними КВЗ,
а й на 32–45 % більший ризик
виникнення першого кардіо-
васкулярного нападу у популя-
ції без відомих КВЗ [13].

У нашому дослідженні, на
відміну від інших, ми викорис-
тали аналіз ВСР на основі
5 КВТ за допомогою коротко-
тривалого запису ЕКГ і більш
детально обстежили пацієнтів
на наявність порушень вугле-
водного обміну, що допомогло
виявити переважну більшість
пацієнтів з предіабетом, що та-

кож може впливати на резуль-
тати досліджень автономної
нервової системи.

Таким чином, можна при-
пустити, що у пацієнтів з ІХС й
атеросклеротичним ураженням
коронарних судин наявні по-
рушення парасимпатичної та
симпатичної автономної нер-
вової системи. Тому для ран-
ньої діагностики і профілакти-
ки ускладнень ІХС цим паці-
єнтам рекомендовано дослі-
дження автономної нервової
системи, а також обстеження
з метою виявлення порушень
вуглеводного обміну.

Ключові слова: кардіальна
автономна нейропатія, ішеміч-
на хвороба сердця, кардіовас-
кулярні тести, варіабельність
серцевого ритму.
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